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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
ヒストンのアセチル化やメチル化等の修飾は、遺伝子発現の調整によってがんなどの疾病と関わる
として近年注目を集めている。本研究は、ヒストンの修飾によって遺伝子発現に関わる酵素群、ヒス
トン脱アセチル化酵素（HDACs）およびヒストンメチル化酵素（HMTs）の機能解明を主たる目的と
した、新規な蛍光性基質の開発を行ったものである。開発した新規蛍光性基質は蛍光基としてクマリ
ン誘導体部分を含み、基質がペプチドの場合は末端に 7-アミノ-4-メチルクマリンを配したペプチド
-MCA とし、各種のペプチド鎖によって特異性を発現させている。これらの新規蛍光性基質により、
各酵素群の特性を明らかにした。またこの蛍光性基質の設計手法を応用し、歯周病の原因菌が遊離す
る酵素の活性を検出することが可能なペプチド-MCAの開発も行っている。 
著者は本論文１章において、生体におけるヒストン修飾の重要性について、さらにはこのヒストン
修飾に関わる HDACs と HMTs、およびこれらの活性を検出するための新規な蛍光性基質の必要性に
ついて記述している。また、これまでに判明しているヒストンの修飾についての整理も行っている。 
続いて、第２章においては、HDACsの蛍光性基質の開発について述べている。HDACsの活性につ
いての研究には、単にアセチル化された基質に限定せず、多様なアシル修飾された基質を用いること
が有用である。そこで、一群の蛍光性基質Ac-Lys(X)-MCA (X=Ac, Tf, Py, Pr, Pe, Df, Bu, Mp, Pf, Bz, Fo and 
Ca)を設計合成し、それによるHDACsの反応を調べた。その結果、Ac-Lys(Tf)-MCA はHDAC4およ
びHDAC5の最も良い基質であり、Ac-Lys(Py)-MCAはHDAC1およびHDAC3により良く切断される
ことを明らかにしている。 
第３章では、メチル化ペプチドの設計合成に必要な新規なアミノ酸合成法について記述している。
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ヒストン中のリシン側鎖のメチル化を研究するために、側鎖がメチル化された保護リシン残基
(Fmoc-L-Lys(Boc, Me)-OH および Fmoc-L-Lys(Me)2-OH)を合成し、さらにこれを使用したペプチド
Ac-ARTK(Me)-MCA およびAc-ARTK(Me)2-MCAの合成について述べている。 
さらに第４章では、HMTs 活性を調べるための蛍光基質の開発について述べている。修飾を受ける
ヒストンテールペプチドの配列をもとに、一群のペプチド-MCAを設計合成した。これを用いたHMTs
（G9aおよびSet7/9）の活性についても評価している。 
第５章では、ここまでで開発した新規MCA蛍光基質を簡便に測定するための装置である、EAAS-PD
の開発について述べており、短時間で再現性良くMCA 蛍光基質による活性測定が行えることを示し
ている。 
第６章において、新規な蛍光性ペプチド-MCA基質である iBoc-GGR-MCAを使用した、歯周病の原
因菌の酵素であるジンジパインの活性検出について述べている。この基質を使用したジンジパインの
活性と、歯周病の判定基準の一つである歯周ポケット深度が関連することを記述している。 
第７章で、著者は本論文が明らかにしたことを簡潔にまとめている。 
以上本論文では、ペプチド-MCA を中心とした新規設計蛍光性基質により、HDACs および HMTs
の性質を明らかにし、さらにこれを用いた新しい歯周病治療の発展に応用可能であることも示してい
る。 
 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文に関し、調査委員からペプチド-MCA 基質がHDACsあるいはHMTsの活性により蛍光を発
する機序について、またペプチド-MCA 基質の今後の応用について質問がなされたが、いずれも著者
から満足な回答が得られた。 
 また、公聴会においても多数の出席者があり、ペプチド- MCA型の基質を用いた理由、またこの基
質の多様性について、など種々の質問がなされたが、いずれも著者の説明によって質問者の理解が得
られた。 
 以上により、論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査した結果、本
論文が博士（工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
